Роль поліморфізму гену IL-6(-174 С/G) у хворих на гострий бруцельоз by Huseynov Mammad oglu, Elchin
Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science» № 7(27)2018
19 
1. Вступ
Одним з найбільш розповсюдженим зоонозом 
в світі серед людської популяції залишається бруце-
льоз [1, 2]. Не дивлячись на широке розповсюдження 
даної інфекції, виділяють території з вираженою 
ендемічністю щодо бруцельозу. Це насамперед кра-
їни в Середземноморському басейні, Аравійському 
півострові, індійському субконтиненті, западинах 
Мексики, Центральної і Південної Америки [3]. Що-
річно реєструється приблизно 500000 нових випадків 
інфікування серед людей [4].
Бруцельоз залишається глобальною проблемою, 
як охорони здоров’я, так і ветеринарії. Дана хвороба 
характеризується великим поліморфізмом клінічних 
проявів, значною кількістю стертих форм, значним 
відсотком хронізації хвороби, як наслідком інваліди-
зації та втрати працездатності. Причому, як правило 
на бруцельоз хворіють люди молодого працездатного 
віку, що лягає тягарем не тільки на систему охорону 
здоров’я, а й на економіку країн в цілому [5, 6].
В патогенезі бруцельозу значне місце посідає 
імуноалергічний компонент. При цьому особливе 
місце належить цитокінам, які є важливим ком-
понентом імунопатогенеза бруцельозу, виконуючи 
протективну роль шляхом активації як природньої 
так і адаптивної імунної відповіді. Серед цитокінів 
основне значення надається інтерлейкінам з проза-
пальною активністю – IL-1β, IL-6, TNF-α та протиза-
пальною – IL-4 [7, 8]. 
Особлива увага приділяється IL-6, який при-
ймає участь в реалізації імунної відповіді та запа-
лення при патологічних процесах та станах різного 
ґенезу, в тому числі і при бруцельозі [8].
2. Обґрунтування дослідження
IL-6 – це багатофункціональний цитокін, який 
відіграє важливу роль у запальних реакціях. Цей ци-
токін продукується кількома типами клітин, такими 
як Т-лімфоцити, макрофаги, фібробласти та ендоте-
ліальні клітини [9].
На сьогоднішній день доведена роль полімор-
фізму гену IL-6 в патогенезі різних захворювань. 
Зокрема, різні генотипи гену IL-6 можуть бути асоці-
йовані з більш частим враженням серцево-судинної 
системи, а також більш високим ризиком розвитку 
ускладнень при цукровому діабеті [10, 11]. 
Подібні дослідження були також проведені 
і серед пацієнтів з бруцельозом у різних етнічних 
групах рядом дослідників. Є дані щодо взаємозв’язку 
поліморфізму IL-6(–174 С/G) та сприйнятливістю до 
бруцельозу. В той же час ряд досліджень спростовує 
ці дані [9, 12].
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Відомо про взаємозв’язок поліморфізму IL-6(-174 С/G) та сприйнятливістю до бруцельозу. 
Мета дослідження: визначити поліморфізм IL-6(-174С/G) у пацієнтів з гострим бруцельозом. 
Матеріали та методи. В статті представлені результати обстеження 120 хворих з гострим бруцельо-
зом. Контрольну групу склали 30 практично здорових осіб. Пацієнти обох груп є етнічними азербайджан-
цями, які постійно проживають в республіці Азербайджан. Діагноз бруцельозу виставлявся на основі скарг, 
анамнезу, епідеміологічних і клінічних даних та результатів специфічного дослідження. Специфічні мето-
ди дослідження проводилися методом ІФА з виявленням IgM та IgG до бруцел. Окрім, даних специфічної 
діагностики, при встановлені діагнозу гострий бруцельоз враховувалася тривалість клінічних симптомів 
до 3 місяців від моменту появи перших скарг. Всім пацієнтам було проведено визначення поліморфізму 
IL-6(-174С/G). Критеріями виключення з дослідження були вік до 18 років, підтвердження діагнозу під-
гострого чи хронічного бруцельозу, наявність важкої хронічної супутньої патології, яка б суттєво могла 
вплинути на достовірність отриманих результатів. Представлена детальна характеристика пацієнтів з 
бруцельозом. Серед обстежених осіб переважали чоловіки, особи молодого працездатного віку. Критерієм 
важкості слугували наступні симптоми: лихоманка, пітливість, озноб, головний біль, безсоння, зниження 
артеріального тиску, тахікардія, гепатоспленомегалія, рівні прозапальних та протизапальних цитокінів.
Результати. Легкий ступінь захворювання був встановлений у 74 (61,7 %) осіб, тоді як важкий – лише у 
11 (9,1 %) пацієнтів. Не було виявлено статистично достовірних відмінностей між різними генотипами 
IL-6 між хворими на бруцельоз та здоровими особами. Встановлено, що майже в 3 рази частіше у хворих 
на гострий бруцельоз виявлявся алель G в порівняні з алелем С.
Висновки. Статистично достовірної різниці між різними генотипами IL-6(-174 С/G) у пацієнтів з бру-
цельозом та здоровими особами виявлено не було. Генотип GC IL-6 достовірно частіше асоціювався з 
важким перебігом бруцельозу, тоді як генотип GG з легким перебігом
Ключові слова: бруцельоз, цитокін, інтерлейкін-6, поліморфізм, ген, ступінь важкості, імунопатогенез, 
генотип, інтерлейкін-4, сприйнятливість
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3. Мета дослідження
Визначення поліморфізму IL-6(–174С/G) у па-
цієнтів з гострим бруцельозом в республіці Азербай-
джан для встановлення взаємозв’язків щодо сприй-
нятливості до даної хвороби та різних ступенів 
важкості.
4. Матеріали і методи
Нами було обстежено 178 хворих з підозрою 
на бруцельоз, які знаходились на лікуванні в Baku 
Clinic та Центральній клінічній лікарні м. Баку 
протягом 2012–2017 рр. Всі пацієнти дали дозвіл на 
включення їх в дослідження. 
Діагноз гострого бруцельозу встановлювався 
на основі клінічних даних, анамнезу, в тому числі і 
епідеміологічного, даних об’єктивного обстеження, 
результатів специфічної та неспецифічної лаборатор-
ної діагностики.
Специфічні методи дослідження проводилися 
методом ІФА на апаратах Awareness та Stat Fax 3200 
з використанням тест-систем NovaLisa Brusella IgG, 
IgM (Німеччина) з виявленням IgM та IgG.
Окрім, даних специфічної діагностики, при 
встановлені діагнозу гострий бруцельоз враховува-
лася тривалість клінічних симптомів до 3 місяців від 
моменту появи перших скарг.
Згідно критеріїв включення в дослідження з 
178 обстежених хворих повністю відповідало всім 
критеріям лише 120 осіб, які і склали основну групу. 
Контрольну групу склали 30 практично здорових 
осіб, які проходили плановий щорічний огляд. Гру-
пи були репрезентативні за віком та статтю. Паці-
єнти обох груп є етнічними азербайджанцями, які 
постійно проживають в республіці Азербайджан. 
Середній вік пацієнтів основної групи становив 
35,9±2,8 років. Серед обстежених переважали чоло-
віки – 75,0 %. 
Критерії виключення з дослідження: особи ві-
ком до 18 років, підтвердження діагнозу підгострого 
чи хронічного бруцельозу, наявність важкої хроніч-
ної супутньої патології, яка б суттєво могла вплину-
ти на достовірність отриманих результатів. 
Також всім пацієнтам було проведено визначен-
ня поліморфізму IL-6(-174С/G). Ампліфікацію ДНК 
досліджуваних локусів проводили в автоматичному 
режимі, використовуючи структуру наступних прай-
мерів: F 5’-TGACTTCAGCTTTACTCTTTGT-3’ та R 
5’-CTGATTGGAAACCTTATTAAG-3’. Після початко-
вої денатурації при 94 °C (30 с), відпалювання прай-
мерів (30–45 с), елонгація – 72 °C (30–40 с). Фінальна 
елонгація тривала 7 хвилин при 72 °C. Для іденти-
фікації алелей гену IL-6 застосовували рестрикцій-
ний аналіз ампліконів за допомогою ендонуклеази 
рестрикції NlaIII та проводили рестрикцію протягом 
12 годин при температурі 37 °С. Продукти гідролізу 
ампліфікованих послідовностей аналізували за допо-
могою електрофорезу в 2 % агарозному гелі.
Достовірність відмінностей в розподілі гено-
типів за поліморфними локусами між групами пере-
вірялась на відповідність рівноваги Харді-Вайнберга.
Статистична обробка отриманих результатів про- 
водилась за допомогою програми «STATISTICA 6,0». 
Використано параметричний тест Стьюдента для 
порівняння двох незалежних вибірок та одномірний 
дисперсійний аналіз для порівняння більше як 2 не-
залежних вибірок. Достовірними вважали значення 
р<0,05.
5. Результати дослідження
Всі пацієнти основної групи були розподілені 
на три підгрупи за ступенем важкості: легкої, се-
редньої та важкої. Критерієм важкості слугували 
наступні симптоми: лихоманка, пітливість, озноб, 
головний біль, безсоння, зниження артеріального 
тиску, тахікардія, гепатоспленомегалія, міокардити, 
перікардити, ендокардити, зміни в загальному ана-
лізі крові, рівні прозапальних та протизапальних ци-
токінів [13]. Так, легкий ступінь був встановлений у 
74 (61,7 %) осіб, середнього ступеня – у 35 (29,2 %) осіб 
і лише у 11 (9,1 %) пацієнтів стан був важким (рис. 1).
Рис. 1. Розподіл хворих на бруцельоз в залежності від 
ступеня важкості.
Аналізуючи поліморфізм IL-6(-174 С/G) нами 
не виявлено статистично достовірних відмінностей 
між різними генотипами IL-6 між хворими на бруце-
льоз та здоровими особами. Встановлено, що майже в 
3 рази частіше у хворих на гострий бруцельоз вияв-
лявся алель G в порівняні з алелем С (р<0,05) (табл. 1).
Таблиця 1
Частота виявлення поліморфізму (-174 С/G) гену IL-6 






Здорові особи  
(n=30)
Абс. % Абс. %
GG 68 56,7 69 57,5
GC 42 35,0 45 37,5
CC 10 8,3 6 5,0
Алель G 178 74,2 183 76,3
Алель C 62 25,8* 57 23,7
Примітка: * – р<0,05– між хворими на гострий бруцельоз 
та здоровими особами
Враховуючи дані колективу авторів Ilkay 
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фізм IL-6(–174) GC асоціюється з підвищеним ризи-
ком розвитку важких ускладнених форм бруцельозу 
[14], наступним кроком нашого дослідження стала 
оцінка взаємозв’язку поліморфізму IL-6(–174 С/G) 
з ступенем важкості бруцельозу. Так, нами було 
встановлено, що генотип GC достовірно частіше зу-
стрічався у пацієнтів з важким перебігом бруцельозу 
в порівнянні з хворими на бруцельоз з легким перебі-
гом, тоді як генотип GG в 7 разів частіше зустрічався 
у пацієнтів з легким перебігом в порівнянні з хвори-
ми на важкий перебіг (р<0,05) (табл. 2).
Таблиця 2
Частота виявлення поліморфізму (–174 С/G) гену IL-6 
у хворих на бруцельоз 
Генотипи  
IL-6(-174 С/G)











Абс. % Абс. % Абс. %
GG 47 63,5* 20 57,1 1 9,1*
GC 22 29,7* 11 31,4 9 81,8*
CC 5 6,8 4 11,5 1 9,1
Примітка: * – р<0,05 – між хворими на бруцельоз з різни-
ми ступенями важкості
6. Обговорення результатів дослідження
Роль поліморфізму IL-6 та його взаємозв’язок з 
бруцельозом є неоднозначним. Так, в більшості дослі-
джень, які були проведені серед турецької та іранської 
популяції не було встановлено асоціацій між полімор-
фізмом гену IL-6 та сприйнятливості до бруцельозу. 
Так, Sadaf Asaei та et al. 2013, проаналізували 196 па-
цієнтів з бруцельозом та 82 особи контрольної групи 
та встановили, що саме поліморфізм гену IL-8, а не 
IL-6 являє собою фактор чутливості до бруцельозу [9]. 
Такі ж дані щодо відсутності взаємозв’язку між полі-
морфізмом гену IL-6 та бруцельозом було зафіксовано 
колективом авторів Ozgur Gunal et al. 2017 [15].
Відмінні дані отримали Budak et al. 2009, так 
їм вдалося встановити взаємозв’язок між полімор-
фізмом IL-6(-174 С/G) та бруцельозом. А саме, що 
генотипи (GG та CG) IL-6 були більш поширені у 
пацієнтів з бруцельозом у порівнянні з контрольною 
групою здорових осіб. Також автори зробили висно-
вок, що поліморфізми гену IL-6 можуть впливати на 
сприйнятливість до бруцельозу та розглядатися як 
генетичний фактор ризику розвитку фульмінантної 
форми хвороби. Подібні результати отримали Ilkay 
Karaoglan et al., 2009, а саме генотип GC IL-6 (-174) 
може бути фактором ризику розвитку вогнищевих 
ускладнень бруцельозу, тоді як генотип GG може 
бути захисним чинником проти даної інфекції [14].
Деякі наші результати співпадають з даними 
отриманими вищенаведеними дослідниками, так ми не 
знайшли різницю між поліморфізмом IL-6(-174 С/G) 
між групами хворих на бруцельоз та здоровими 
особами. Хоча нам вдалося встановити взаємозв’язок 
між поліморфізмом IL-6(-174 С/G) та ступенями важ-
кості бруцельозу.
Враховуючи проаналізовані літературні дані 
та отримані нами дані, вважаємо, що неоднознач-
ність отриманих результатів може бути пов’язана з 
різноманітністю етнічних груп, які приймали участь 
в дослідженнях.
7. Висновки
1. Поліморфізм IL-6(-174 С/G) достовірно не 
відрізняється у пацієнтів з бруцельозом та здорови-
ми особами.
2. Встановлено, що генотип IL-6(-174) GC до-
стовірно частіше зустрічається серед пацієнтів з 
важким перебігом бруцельозу, тоді як генотип GG 
в 7 разів частіше зустрічається у пацієнтів з легким 
перебігом (р≥0,05)
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ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН АНТИКОАГУЛЯНТНОЇ СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА 
ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З СУПУТНЬОЮ ГІПЕРУРИКЕМІЄЮ
 © М. С. Валігура 
Метою дослідження було вивчення стану антикоагулянтної та фібринолітичної ланок системи гемоста-
зу у пацієнтів з гіпертонічною хворобою, асоційованою з гіперурикемією. 
Матеріали та методи. Нами було обстежено 133 хворих (80 – чоловічої статі та 53 – жіночої статі), 
середній вік яких склав 56,19±7,29 років, усіх хворих було розподілено на 3 групи. Першу основну групу склали 
54 хворих на артеріальну гіпертензію з супутньою гіперурикемією, другу групу склали 50 хворих на артері-
альну гіпертензію з нормальним рівнем сечової кислоти і третю – 15 осіб з гіперурикемією без підвищення 
рівня АТ, контрольну групу склали 14 практично здорових осіб співставних за віком та статтю. Гіперури-
кемія визначалася при рівні сечової кислоти >7 мг/дл (>413 мкмоль/л). Активність антикоагулянтної та 
фібринолітичної ланок гемостазу вивчалася внаслідок проведення спеціальних лабораторних досліджень: 
антитромбін ІІІ, протеїн С, плазміноген та ХІІа-залежний фібриноліз. Для аналізу даних використовувались 
непараметричні методи статистики: U-Манна-Уітні, вірогідними вважалися відмінності при p<0,05. 
Результати. При обстежені пацієнтів ми виявили пригнічення активності антитромбіну ІІІ було біль-
шим у І групі хворих на 23 %, по відношенню до групи контролю, в той час як міжгрупова відмінність (І і 
ІІ група хворих) склала 18,3 %. Активність протеїну С в І групі була знижена на 25,7 % порівняно з групою 
контролю та на 14,8 % менше за показники ІІ групи. При порівнянні показників протизгортуючого потен-
ціалу крові груп пацієнтів між собою визначено, що рівень АТ ІІІ був найнижчим у пацієнтів з І групи, а 
саме на 18,3 % при порівнянні з ІІІ групою (р<0,001), та на 23,1 % при порівнянні з ІІ групою (р<0,001). 
Показник ПС був найнижчим у пацієнтів І групи на 14,8 % в порівнянні з ІІІ групою (р<0,001), та на 
25,7 % при порівнянні з ІІ групою (р<0,001).
Плазміноген (ПГ) був пригнічений у всіх групах пацієнтів: при ГХ на 16,7 % (р<0,01), при гіперурикемії на 
32,1 % (р<0,001), при ГХ з супутньою гіперурикемією на 26,7 % (р<0,001). Також було виявлене значне 
підвищення активності показників ХЗФ. У І групи в порівнянні з контрольною групою на 28,9 % (р<0,001), 
у ІІ групі пацієнтів цей показник виявився в 2,2 раза більшим, ніж у пацієнтів контрольної групи (р<0,001), 
у ІІІ групі пацієнтів в 2,8 рази (р<0,001)). 
Висновок. При гіпертонічній хворобі без супутньої гіперурикемії відмічалося зниження рівня АТ ІІІ та про-
теїну С, які відображують протизгортуючий потенціал плазми крові, а у хворих на гіпертонічну хворобу, 
асоційовану супутньою гіперурикемією спостерігалося, ще більше зниження показників антикоагулянтої 
ланки плазмового гемостазу та подовження часу фібринолізу
Ключові слова: гіперурикемія, артеріальна гіпертензія, антитромбін ІІІ, протеїн С, ХІІ а-залежний фі-
бриноліз , атеросклероз
